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吸入麻酔薬 が ， 非脱分極性筋弛緩薬 の 作用 を増強す る こ と は広 く知 ら れ て い る ■ 本研 究で は ， 新
しい 非脱分極性筋弛緩薬 である臭化ベ タ ロ ニ ウ ム くv ec u ro niu m bromide， V Bl の 筋弛緩作 用 に 対する ハ
ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン の 影響 に つ い て検討 した ． 摘 出し た ラ ッ トの横隔膜神経筋模本 を ， 95％ 02と 5％
C O2の キ ャ リ ア ガ ス で 飽和 さ せ た ク レ ブ ス 液 を 満 た し た 容器 に 固定 し た － 横 隔膜神経 に ， 2 0秒毎 に
2 Hz の 4連続極大上刺激 を加 え ， 第 1刺激 に よる 筋張力くSingle twitch， S Tlと ， 第 1刺激 に よ っ て もた
ら さ れ た 筋張力 に 対す る第 4刺激 の そ れ くTJ の 比 ， す な わ ち 4連比 くtrain
－Of－fo u r ratio， T O F R， TJ
S Tl を測定 した ． 対照群 は95％ 02 と 5 ％ C O2 の み を用 い て 飽和 さ せ ， 30分後 に V B を累積投与 した ■
ハ ロ タ ン 群と エ ン フ ル ラ ン 群 に お い て は ， そ れ ぞれ 1％ お よ び 2 ％の 吸入麻酔薬 を加 えて飽和さ せ ， 対
照群 と同様の方法で V B を投与 し た ． 各 々 の 標本 か ら 得 られ た 用量反応曲線 か ら ， S T
．E D50お よ び
S T－E DJST を50％お よび90％抑制す るの に 要す る V B の濃劇 を求 め ， 各群 間で比 較 した ■ 対照群 の
ST－ED即 と S T－E D聞 の 値 は それ ぞれ 3．00 士0．25JL glmlくMe a n士S Dl と 4－ 74士 0 ．3 3FL glml であ っ た
くpく0．O11． 一 方 ， 1 ％ハ ロ タ ン群 で は そ れ ぞ れ 1．91 士0．39JL glml と 3．39 士1． 4JL gノmlく対照群 の63％
と72％1でありくpく0． 01， 2 ％ ハ ロ タ ン群 で は そ れ ぞ れ 1．28 士0．11JL glml と 1－8 7 士0．1 2FL glmlく対照
群の43％お よ び39％1 で あ っ た くpく0．O1． 同様 に ， 1％ エ ン フ ル ラ ン 群で の S T
．E D5 0と S T－E D90は それ
ぞれ 1．49士 0．19JL glml と2．77 士0．54JL glmlく対照群 の50％お よ び58％1で あ り ， 2％ ェ ン フ ル ラ ン 群に
ぉ い て は 1．06 士0．11声 gノml と 1．8 3 士0．2毎 gノmlく対照群 の35％と39％1 であっ た くpく0． 叩 ． ま た ， 対
照群 の T O F R．E D知 と T O F R－E DJT O F R が， そ れ ぞ れ0．5 と0．1に な る時の V B の演劇 の値 は それ ぞ
れ 2．61士0．25FEglml と 2．01 士0．38p glml で あっ た の に 対 し ， 1％ ハ ロ タ ン 群 で は そ れ ぞ れ 1．64 士
0．18J， gJml と 2．78 土rO．45jL glmlく対照群 の6 3％と67％ナ で あり ， 2 ％ ハ ロ タ ン 群 に お い て は 0．97 士
0．15メ gノmlと 1．74 士0．34月 gノmlくコ ン ト ロ ー ル 群の63％ と67％1で あ っ た ． 同様 に ， 1 ％ エ ン フ ル ラ ン
群 で は それ ぞ れ1．51 士0．1紬 gノml と2．79士0 ．62〆 gノmlく対照群の58％と68％1で あ り ， 2％
エ ン フ ル ラ
ン群 で は 1．09 士0．17FLglml と 2，01 士0．3 8JL gノmlく対照群 の42％と49％I であ っ た ． こ れ らの 結果よ り ，
ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン は い ずれ も V Bの筋弛緩作用 を増強 す る こ と が わ か っ た 一 さ ら に ， ST の 抑制
は終坂 へ の作用 を反映 し ， m F R の変化 は神経終末 へ の作 用 の 結果であ る とい う こ れ ま で の 報告 か ら ，
こ れ らの 吸入麻酔薬は ， 神経節接合部 に お い て は終仮の み な らず神経終末 に も作用 を及 ぼ す も の と結論
され た ．
Rey w o rds ハ ロ タ ン ， エ ン フ ル ラ ン ， 臭化 ベ ク ロ ニ ウ ム ， 神経筋伝達
従来 ， 非脱分極性筋弛緩薬 は神経筋接合部の終板 に か し ， 詳細な 研究の 結果 か ら ， 多 く の 非脱分極性
筋弛
存在す るア セ チ ル コ リ ン くa c etylcholine， Achl 受容体 緩薬は神経終末 に も作用 す る こ と が明 ら か に な っ
てき
に結合 し ， そ の 作用を発揮 す る と考 え ら れ て き た － し た ． 臭 化 ベ ク ロ ニ ウ ム くv ec u roniu m bro mid
e， V Bン
A bbrebiatio n s こAch， a C etdcholineニ d Tc， d－tubo mr arinei M A C， minim u m alv eola
r
c on ce ntr atio nニ m ep p， m in itu re e ndplate pote ntiali S T， Single twitch三 T O F S， train
d Of－four
st血 ulation三 T O F R， tr ain－ Of－fo ur ratioニ V B， Ve Cu r O niu m bro mide
臭化 ベ タ ロ ニ ウ ム の 作 剛 こ及ぼ す吸入 麻酔薬の影響
は， 作用時間が比較的短 く ， 心血管系 に 対す る副作用
の少ない 新 し い 非脱分極性筋弛緩薬 と し て ， 近年汎用
さ れる よう に な っ て き た ． な お ， V Bも ， d－tuboc u r－
arin eくd Tcンな どと 同様 に ， 神経終末 に も 作用 を及ぼ す
筋弛緩薬の 1 つ と考 え られ て い る り2，． 筋弛横薬 の神経
終末 へ の作用 を確認す る に は ， 神経 に 高頻度刺激を加
えた時の誘発筋張力 の減衰現象 を観察 す る 方法 があ
る ． 高頻度刺激 の 一 種 と し て ， 1 2秒 か ら2 0秒毎 に
2馳 の頻度で 4回連続 して刺激 を加 え る 4連続刺激法
くtrain．of－fo u r stim ulatio n， T O F SI は ， 簡便 な方法と し
て臨床麻酔 に 常用 さ れ て い る ．
一 方 ， 非脱 分極性筋弛煙薬の作用 に影響 を及ぼ す 因
子と して は， こ れ ま で 数多く の も の が 報告 さ れ て い
る － そ の中で ， ハ ロ ゲ ン 化吸入麻酔薬 は ， 非 脱分極性
筋弛緩薬の作用 を濃度依存性に増強す る こ と が知 られ
てい る3ト 刀■ 吸入麻酔薬 の作用部位 と して は ， 神経 終
末
8 川
， 終板の Ach 受容体11一， 筋小 胞 体か ら の Ca2＋放
出の 抑制と筋小胞体 へ の Ca2＋ の 取 り込 み の 促進 伽 ， ，
収縮蛋 白へ の 直接作用 川 な どが考 え ら れ て い る ． し か
し， その 全貌は明 ら か で は な い ．
今 臥 ラ ッ トの横隔膜神経筋標本を 用 い ， V B の筋
弛緩効果 に及 ぼ す吸入 麻酔薬の影響 を検討 した ． 神経
の刺激方法と し て は ， T O F Sを用 い
，
吸入麻 酔薬 と し
1103
て は ハ ロ ゲ ン 化吸 入麻酔薬である ハ ロ タ ン と エ ン フ ル
ラ ン を用 い た ．
材料お よ び 方法
工 ． 実験 材料
体重 200句 300g の オ ス の Spr agu e－Dowley 系ラ ッ
トか ら ， 左右 2個の 横隔膜神経筋標本 を作成 し ， 流量
150mlノmb の キャ リ アガ ス く95％ 02＋ 5％ C Oカ を流
入 し て飽和さ せ た370C のク レ ブ ス 液 60ml 中に こ れ を
浸 した ■ 次 に ， そ れ ぞ れ の 横隔膜 の肋骨緑 を プ ラ ス
チ ッ ク製 の フ レ ー ム に 糸で 固定し ， 横隔膜 の腱移行郡
と トラ ン ス デ ュ ー サ ー くF D ピッ ク ア ッ プ ， T B 牒11 T，
日本光乳 金柑 と を糸で連結 し た ． また ， 神経刺激の
た め
，
鈎状 の白金電極で横隔膜神経を吊し て 固定 した
個 1ト 横隔膜の安静時張力は 5へ 10g と し た ．
工工
． 実験方法
電気刺激の方法は ， 刺激持続時間0．2m s ecの 極大上
矩形波 を横隔膜神経 に 加 え る間接刺激と した ． 刺激 の
種類 は ， 20秒毎に 2 Hz の 4連続刺激 を加 え る T O F S
と した く図2I． 測定は ， 第1刺激 に よ り誘発 され た 筋
張力くsingle twitch， S Tン と
，
S Tに 対す る第 4刺激 に
よ っ て 誘発 さ れ た筋張力くTJ の 比 す な わ ち 4連比
くtrain－ Of－four ratio， T O F R， TJS TI を求 めた ． な お ，
Tra n sdu ee r
Fig．1． Experin1 ental s etup． T he isolated r at phre nic n e rv e．h midiaphragm
pr epar ation w as s u spe nded inthe bath fnled with Kr ebs， s olutio n bubbled with
C a rie rga sく95％ 02＋5％ C OJ and kept at 370C by w a r m ed w ate r． T he phre nic
ne rv e W a SSth ulated ev ery 20se cina train－ Of－fo u r stin1 ulation patte m ．
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Fig． 2． Stim ulatio n pattem ． Phre nic n e rv e W aS
stim ulated e v ery 20se cwith s upr a m a裏 m al fo ur
squ ar e w av epulse softhis patte m s．
刺激開始時 に お ける筋張力が 20g に 満 た な い 標 本 は
除外 した ． 電気刺激装置と し て は SE N．7103帽 本光
勒 を， アイ ソ レ ー タ
ー に は S S．102J く日本光勒 を用
い た ． 横隔膜神経の電気刺激 に よ り誘発さ れ る 横隔膜
の 等尺性筋収縮張力は ， 歪 み 圧力用 プ リ ア ン プ A P－
601 G帽 本光勒 で増幅 し ， ポ リ グラ フ P M－6300帽 本
光電Iで連続記録 した ．
H L YB と ハ ロ タ ン ま た は エ ン フ ル ラ ン と の 相互 作
用
予備実験と して ， キ ャ リア ガ ス に 1％お よ び 2％の
ハ ロ タ ン く武 田薬品 ， 東 尉 も し く は エ ン フ ル ラ ン げ
イ ナポ ッ ト ， 大 町 を加 え て湾流液 に 流入 さ せ て も ，
横隔膜神経筋標本の誘発筋張力 は少 な く と も 3時間 は
変化 しな い こ と を確認 した ．
実験 は t 対 照群くn ニ 引， 1 ％ ハ ロ タ ン 群 くn 二 郎，
2％ ハ ロ タ ン群 くn ニ 81， 1％ エ ン フ ル ラ ン 群くn ニ 81お
よ び 2％ エ ン フ ル ラ ン群 くn ニ 即 の 5 群 に つ い て 行 っ
た ． 全て の実験 は ， 標本 を取 り出す 際 に 付着 した 血液
や組織液 を取 り除く目的で ， 電気刺激の開始前 に 濯流
液を 2度交換 した ．
1 ． 対照群
キ ャ リ アガ ス の み を飽和さ せ た 濯流液中に ， 横 隔膜
神経筋標本 を固定 した ． 横隔膜神経 へ の 電気刺激 に よ
る 横隔膜 の 誘発筋張力が安定 した 時点か ら ， V B を3 0
分毎に 累積投与す る こ と で濯流液中の V B の濃度 を上
げ ， そ れ ぞ れ の濃度で の S T と TJS T を測定 した r
その 結果か ら ， 各々 の模本 に お け る用 量反応曲線 を求
め ， S T－E D5。くS T を50％抑制す るた めに 必要な V B の
濃度ン と S T－EDJST を90％抑制 す る た め に 必 要 な
V B の濃度l を算出 した ． ま た ， T O F R．E D5。くTJS T が
0．5に な る 時 の V Bの 濃度1 お よ び T O F R－E DJTJ
S T が0． 1に な る時 の V B の濃度1 も求め た ．
2 ． ハ ロ タ ン 群
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湾流液 に キ ャ リ ア ガ ス を飽和 させ た状態 で神経刺激
を開始 し， 横 隔膜 の 誘発筋張力 が安定 し た 時点で ，
キ ャ リ ア ガ ス を ハ ロ タ ン の 専用 気化器で ある Flu ote c
M A R K l工IくCypr a n e， Keigh1ey， Engl2uld を通過させ て
1％ また は 2％の ハ ロ タ ン を混入 し ， こ れ を濯流液中
に 流入 させ 飽和 させ た ． ハ ロ タ ン の 投与開始後30分を
経過 した 時点 で ， V B の累積投与を開始 し 了測定結果
よ り用 量反応曲線 と S T－ E D5。， ST．E D。。， T O F R－ED，。お
よ び T O F R．E D。。 を求め た ．
3 ． エ ン フ ル ラ ン群
ハ ロ タ ン 群と 同様の 時点で ， エ ン フ ル ラ ン の専用 気
化器で あ る EnfluratecくCypr an el を用い ， 1％ま たは
2％の エ ン フ ル ラ ン で 湾流液 を飽和 させ た の ち ． V B
を累積投与 した ． 測定結果 よ り ， 対照群や ハ ロ タ ン群
と同様の項目 を求 め た ．
IV
． 潅流液 の 組成
潜流液 と して 用 い た ク レ ブ ス 液の 組成 を以下に 示
す ．
NaClニ 1 18mEq11
K Clこ 3．3m Eq11
MgSO．二 0．9m Eqノ1
K H，P O．こ 1．1m EqノI
Glu c o se ニ11．1m Eq11
NaH C O，こ 24．9m Eq11
CaC12ニ 2．5m EqJI
V ． 吸入 麻酔薬の 濃度
ハ ロ タ ン お よ びェ ン フ ル ラ ン の 濃度は ， 麻酔 ガス モ
ニ タ ー くEngstr8m Em m a，Sto ckholm ，Sw edenlを用い
て 確認 し た ． さ ら に ， 濯流液中の 吸入 麻酔薬が飽和状
態 であ る こ と を 確認 す る た め に ， ガ ス ク ロ マ トグラ
フ ィ ー G C－6 A Mく島津製作所， 東京1 を 用 い て 測定を
行 っ た ． す な わ ち ， 気化器 を通過 した直後 の 5月1の
キ ャ リ ア ガ ス に 含ま れ る 吸 入麻酔薬 の 量と ， 濯流液を
通過 した 後の そ れ の 量と を比 較 し， 同 じ量であれば濯
流液 は飽和状態 で あ る と し た ． ガ ス ク ロ マ ト グラ
フ ィ ー の測定条件 を表 1 に示 す ．
VI． 湾流液 の pH およ ぴ P C O2
す べ て の 実験 に お い て ， 筋弛綬薬投与直前と実験終
了 時 に 自 動 ガ ス ア ナ ラ イ ザ ー A B L－2くRadio m eter，
Cope nhagen ， De n m arkJ を用 い て濯流液 の pH お よ び
P C O2 を測定 した ．
用 ． 統計学的処理
各標本 に お け る用 量反 応曲線 は ， 最小 2乗法によ り
求 め た ． S T－E D恥 ST．E D恥 T O F R－E D50 お よ び
T O F R．E D，。の ， 各群 内で の比較 と群間比較 に は分散分
析 を行 っ た うえ で ， Scheffe 法 に よ る多重比較テ ス ト
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行っ た ． 濯流液の f旧 およ び P C O2 の比 較 の なか で ，
V B投与直前の値 と終 了時の値と の 比較 に は対応の あ
る t 検定 を用 い ， 群 間比較 に は対応 の な い t 検定 を用
い た － い ずれ も ， pく0．05に て有 意差あり と した ．
成 績
対照群 と 2％ ェ ン フ ル ラ ン群 の 代表的な実験記録 を
図3 に 示 した ■ 対照群 に お い て は ， ほ と ん ど の標本で
2－Op glml の V B の濃度か ら S T およ び T O F R の低
下が起 こ り始 め ， 5．0 旬 6．0腫ノmlに 達 す る と 誘発筋張
力は消失 した ． こ れ に対 し ， 2 ％ ェ ン フ ル ラ ン を流入
させ た標本で は ， 潜流液中の V B の濃度 が 0．5 へ 1 ．0
腫ノmlの 時点 で 誘発筋張力 に変化が起 こ り 始 め ， 2 ．5
腫ノml前後で誘発筋張力 は消失 した ． な お ， 2％ ハ ロ
タ ン群の 記録 は示 さ な か っ た が ， 2％ ェ ン フ ル ラ ン群
と ほぼ同様 の V Bの 洩度で 誘発筋張カ の 抑制開始 お よ
Tablel． Co ndito n of gas chr om atography
fo r m ea s ure m e nt of halotha n e a nd e nflu r a－
ne
m odel ニ Shim a zu G C－6 A M
Carrlergas ニ N2
flow rate こ30mVmin





inje ctio nte mp ． こ150 C
COlu m nte mp． こ 70 C
dete ctorte mp． こ150C
C Olum n ニ C hr o m os orb Wく60－80m eshJ
C Oated with 5％ S E－30
COlu m nle ngth l．5m
工．D． 3m m
Sa mple v olu m e 二5FLl
Co n ce ntr at10 n Of VB 仙gノnlI
1 0g L
30min





1 ． ST を指棲と した と き の 吸入 麻酔薬の 影響く表
21
1 ． ハ ロ タ ン の 影響
対照群 に お け る S T－E D馳 と S T
－E D90は ， そ れ ぞ れ
3．00 士0．25〆 gノml と4．74 士0■ 3紬 gノml であっ た ． 潜
流液に 1 ％の ハ ロ タ ン を加 える と － こ れ ら の値 は そ れ
ぞれ1．91士0．39 と3．39士1．1毎 gノml に な り ， い ずれ
も有意 に 減少 し た くpく0．01ト さ ら に ， 2％
ハ ロ タ ン
群 に お い て は， それ ぞれ1 ．28 士0．11 と1．87士 0．12月 gノ
ml で あ り ． ハ ロ タ ン は濃度依存性 に VB の 効果 を有
意 に 増強し た くpく0．01－
2 ． エ ン フ ル ラ ン の影響
濯流液に 1％ エ ン フ ル ラ ン を加 え る と ， S T
－E D50と
s T－E D泊 は それ ぞれ1．49 士0．19 と2． 77士 0 ．54JL glml
に な っ た ． こ れ ら は対照群に 比 べ る と有意な低下であ
る くpく0． 川 ． 2 ％ エ ン フ ル ラ ン 群 で は ， そ れ ぞ れ
1．0 6 士0．11 と 1．83士0．2紬 gノml であ っ た ． エ ン フ ル
ラ ン も ， ハ ロ タ ン と同様 に 濃度依存性 に V B の筋弛緩
作用 を増強 し た くpく0．01ト
3 ． ハ ロ タ ン と エ ン フ ル テ ン と の比較
同 じ濃度の ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン と の 問に は， 有
意善が な か っ た ．
工工 ． T O F R を指標と した と き の 吸 入 麻酔薬の 影響
く表 31
1 ． ハ ロ タ ン の 影響
対照群 に お い て ， T O F R－E D50お よ び TOF R
－E D90の
値 は それ ぞ れ 2．61 士0，25月 gノml と 4■ 12士 0． 37声 gノ
ml で あっ た の に 対 し ， 1 ％ ハ ロ タ ン 群 で は 1．64士
0．1紬 gノml と2．78 土0■45月 gノml であ り ， い ずれ も有
意 に 低値 と な っ た くpく0．01ト 2％ ハ ロ タ ン 群 に お い
て も 同様 に ， そ れ ぞれ0．97士0．15声 gノml と1．74士0．3
c o n c e ntr atio n s of h alota n e
a nd e nflur a n e o nS T－ED，． a nd S T
－E D00くJJgノml
Table 2． T he effe cts of differ e nt
S T－ E D5。 S T
－E D90
c o ntr o1 3．00 士0． 25 4－74 士0．33
halotha n e
l per c e ntくn ニ 即 1． 91 士0．39
ホ 3．39 士1． 4
＋
2per c e ntくn ニ 81 1． 28 士0．11
＋＋ 1．87 士0．12
輩＋
l per ce ntくn ニ 81 1．49 士0．19
傘 2－77土0．54
＋
2 per ce ntくn ニ 即 1．06士0－11
轟＋ 1．83士0．28
机
Valu e s a r e m e a n s士S D． n m e a n s n u mber of pr epa ratio n s
．
．
pく0．01c o mpar ed with c o ntroI valu e－ くA N O V Al
＋
pく0■01 co mpar ed with the valu e of l pe r
c e nt gro up．
くA N O V AI
Table3． T he effe cts of differ e nt c o n c e ntratio n s of halotha n e
a nd enflur a n e o nT O FR－E D5 。a nd T O F R
－ED9Cくp glml
T O F R－ E D5。 T O F R
－ E D90
c o ntr o1 2牒1 土0．25 4－12 士0－37
l pe r c e ntくn ニ 81 1．64 士0．18
躊 2．78 士0．45
＋
1 per c e ntくn ニ 81 0．97 士0．15
輩十 1■74 士0．3 4
ホ＋
l per c e ntくn ニ 81 1■51士0．18
輩 2－79士0．62
ホ
2 per c e ntくn ニ 81 1．09士0．17
＋＋ 2－Ol 士0．38
書＋
Valu e s ar e r n e an s士S D． n rn ea n s n u mbe r of pr eparatio n s．
．
pく0．01 c o mpar ed with contr oI valu e． くA N O V AI
＋
pく0．01 co mpar ed with the v alu e of l p
er c e nt gr o up．
くA N OV AI
臭化 ベ ク ロ ニ ウム の 作 捌 こ及 ぼ す吸入 麻酔薬の 影響
毎 gノml であ り ． 対 照 群 に 比 べ 有 意 に 低値 で あ り
くpく0． 川 ， か つ ， 濃度依存性 に T O F Rが 低下 した ．
2 ． エ ン フ ル ラ ン の 影響
対照群 に お い て ， T O F R－E D軋 お よ び T O F R－ED9。の
債は それ ぞれ 2．61士 0．25声 gノml と 4．12 士0．3 7ノJ gノ
ml であっ た の に 対 し ， 1％ エ ン フ ル ラ ン 群 に お い て
は1．51 士0．1紬 gノmlと 2．79士0．62声 gノml であ り ， い
ずれも有意に 低値 と な っ た くpく0 ．01J． 2 ％ エ ン フ ル
ラ ン群 に お い て も同様 に ， そ れ ぞ れ1．0 9士 0． 17ノJ gノ
2．5 5．0 7．5
8ub bl申d tlm やくmlnI
10．0
A B
Fig． 4． Ga s chro m atogr a m of l％ h alothan e． A，
peali Of l％ haloth an ein c arier ga s c oue cted
afte rpa sslng thro ughthe vapo rize r． B， Pe aks
Of l％ halotha n ein ca rrie r gas c oue cted after
bubblingthro ughthe bath．




ml と2■01 士0■3毎 gノmlで あ り ． 対照群に 比 べ 有意に
低値 を示 す と と も に
， 濃度依存性 に T O F R が低下 し
た ．
3 － ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン と の比較
同 じ濃度で は ， ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン との 間 に は
有意善 が み ら れ な か っ た ．
m ． 濯流液中の 吸 入 麻酔薬の 濃度
図4 お よ び図 5 で は ， A は気 化器通過直後 の 5 声 1
の キ ャ リ アガ ス に 含ま れ る 吸 入麻酔薬の 量を示 して お
り ， B は吸 入麻酔薬 を濯流液中 に 投与開始し ， そ の後
2．5分毎 に 採取 した 濯流液通過後の 5 直 の キ ャ リ ア ガ
2．5 5．0 ア． 5 1 0．0
8ubb b d 伽く 鵬II
A B
Fig－5． Ga s chro m atogra m of l％ e n u ra n e． A ，
pe ak of l％ enflu ra ne in c arrie r gas， C Olle cted
afte rpas sing thro ugh the v apo rizer． B， pealt s
Of l％ e nflu ra n ein ca rie rga s， COlle cted after
bubbling thro ugh the bath．
pH pc o2くm mHgl
pr e po st pre po st
C O ntr O1 7－47士0．04 7．46 土0．04 34．6 士2． 2 34．6士2．0
halotha n e
l per c e ntくn ニ 即 7■47 士0． 3 7－47 士0． 2 3 4．4 士2．5 34．5 士1．4
2 perc e ntくn ニ 即 7－47 士0． 1 7． 46士0．02 34．5 士0．8 34． 士1．3
e nflur a n e
l per c e ntくn ニ 即 7．49 士0． 6 7．4 6 士0．02 33．7 土3．4 3
．2 士2．2
2 per c e ntくn ニ 81 7－45士0－03 7．4 4 士0．03 36．3 士0．8 36． 9士2．0
Valu e s ar e m e a n s士S D． n m e a n s n umbe r ofprepar atio n s．
Pr eニ pre－ e Xperim e nt． post ニ pOSトe xperim ent．
T her e a reno signific antdiffere n c e sbetw e e npr e－ a nd po st－ e Xperim e ntalvalu e sin
C O ntrOl a nd both a n e sthetic pr epar atio n s．
1108 野
ス に 含 ま れ る吸入 麻酔薬の量 を示 し て い る 個 4 ， 図
51． そ の結果 ， 図 4 に示 す よ うに ， 1 ％ ハ ロ タ ン で は
投与開始の約 5分後 に 濯流液中の ハ ロ タ ン は飽 和状態
に な っ た ． ま た ， 図5 に み られ る よう に ， 1％ エ ン フ
ル ラ ン で は約10分後 に 飽和状態 に な っ た 一 図 に は示 さ
な い が ， 2 ％ハ ロ タ ン お よ び 2 ％エ ン フ ル ラ ン も投与
開始12．5分以内 に それ そ れ飽和状態 に な っ た ．
押 ． 潜流液 の pE お よ ぴ P CO2く表41
V B を投与す る 直前と実験の終了時 に お け る港流液
の pH およ び P C O2 を各標本毎に 測定 した ■ 各群 で の
実験前， 後の備 に は有意差が な く ， 全 て の群間に も有
意羞 はな か っ た ．
考 察
神経刺激 に よ り も た らさ れ る 神経終末 の脱分極 と こ
れ に と もな う伝達物質の放軋 お よ び終板 の脱分極 に
ょ る 終板電位上昇が周辺 の 筋膜 を電気的 に刺激 して発
火さ せ ， こ れ に よ っ て発性 す る 局所電流 が筋膜全体 に
伝播 され る と い う d 連の 連関は ， 2旬 3m se cで 回 復 す
る ． しか し ， 連 続刺激 を行 っ た 場 合 ， 刺 激 間隔 が
400m s e c以下 で は ． 先行刺激が後発刺激 に よ る終板電
位 に影響 を及ぼ す 可能性が ある
15 冊
． さ ら に ， 非脱 分
極性筋弛緩薬が作用 して い る 時 に は ， 1回の 神経刺激
のあ と 4 旬 5秒 も伝達物質放出の減少が続く と され て
い るl射れ
したが っ て ， S Tを測定す る場合 は ， 少 な く と も 5
秒以上 通常 は10妙に 1 回の刺激頻度で測定 を行わ な
い と ， 先行刺激 に よる 影響が残存 して い る可能性があ
る
凋
． 今 回の 研究 で は ， 刺 激 方法 と し て 2 0秒毎 の
T O F Sを用 い た た め ， こ の間題 は 関与 しな い も の と考
えて よ い ． 刺激方法と して用 い た T O F S は， 臨床 で 汎
用 され て い る刺激方法である ． そ の 埋 由 は ， 2 Ez の 頻
度 で連続刺激を加 え た場合 に は ， 振幅が 安定 し て い る
こ と ， 低頻度の た め 筋収縮反応 を正 確 に と ら え る こ と
が で き る こ と ， 特別な記録装置 な しで も ある程鼠 減
衰の有無を観察で き る こ と ， さ ら に 筋弛緩薬投与前の
誘発筋張力を測定 して い な く て も 筋弛緩 の 程度 を随
時 ， 判断で き る 朋 こ と な ど で ある ． 今回 ， こ の刺激方
法 を用 い た も う 1つ の 理 由は ， S Tの 抑制は 薬物 の終
板 へ の作用 を反映 し ， T O F R は薬物 の神経終末 へ の影
響 を反映 し て い る とす る Bo w m a n
20，や St皿 da ert
21，の
説 を参考に して ， 吸入 麻酔薬の神経終末 へ の 影響 を観
察す る た め で も あ る ．
吸入 麻酔薬の神経筋接合部 に 及 ぼ す影響 を検討 した
報告 は多 く ， 影響 を及 ぼ す作用部位 と して は ， 神経 終
末8ト101， 終板 の Acb 受容体
11I
． 筋小胞体 桐 お よ び収縮
村
蛋 針
2Iま で が含 まれ て い る ． こ の う ち ， 神経終末お よ
び終仮 の Ach 受 容体 に対 す る作 用 を研究 す る 方法と
して ， 細胞 内微小電極法があ る ． こ の 方法 を用 いる こ
と に よ り ， 静止 状態の筋肉お い て も 0．5旬 1．Om V 程度
の 電位変化があ る こ と を終板 に挿入 した微小 電極で観
察す る こ と が で き る ． こ れ を微 小終板電位くm正也ure
endplate pote ntial， m ep pl と い い ， 哺乳類 に おい て は
1 Hz 程度 の頻度 で出現 す る ． 除神経 に よ り消失する こ
と か ら ， m ep pは神経終末か ら 自発的に放出される微
量の Acb に よ る終板電位 の変化 と さ れ て い る ． 薬物
な どの 作用 で ， 神経終末か ら の Acb の放出が減少 し
た場合 は m ep pの頻 度も 減少す る が ， 終板 へ 薬物の作
用 が及 ん だ 時に は m ep pは振幅 は減少する が頻度は影
響 さ れ な い ． 従 っ て ， 吸 入 麻 酔薬 の投与 に よ り ，
m ep pが どの よ う に 変化する か を観察す る こ とで ， 神
経終末 へ の 影響 と終板 へ の 影響 と を 区別 して とら える
こ と が で き る ． Gisse n ら
81は ， カ エ ル の 坐 骨神経縫工
筋標本 を用い て ， ハ ロ タ ン が m ep pに 及 ぼす 影響を観
察 した ． そ の結 果， 2％ ハ ロ タ ン は m epp の 横幅を有
意 に 減少 させ た が ， 頻度 に は影響 を及 ぼ さ なか っ た ．
こ れ よ り ， ハ ロ タ ン の 主 な作用部位 は ， 終板 の Ach受
容体 であ ろうと報告 して い る ． Ke n n edy ら
糾0軋 ラ ッ
トの横隔膜神経筋標本 を用 い て ， m epp に 対 する各種
の吸入麻酔薬の影響 を観察 し て い る ． そ れ に よ ると，
エ ー テ ル 構造 を も つ エ ン フ ル ラ ン ， エ ー テ ル あるい は
メ トキ シ フ ル ラ ン は 終板 へ の作 用 が 主な も の であ り，
非 エ ー テ ル 型の ハ ロ タ ン や ク ロ ロ ホル ム は終板の みな
らず神経終末 に も作用す る と報告 して い る ． 今回の研
究 で は ， ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン の い ずれの 吸入 麻酔
薬 も ， VB の 神経終末 に 対す る作用 を増強す る効果を
も っ て い る こ と が 明 らか に さ れ た ． しか し， ハ ロ タ ン
群 と エ ン フ ル ラ ン 群 と の 間 に 有意差 は 見ら れ なか っ
た ． こ の 原因 と して は ， Ke n n edy らが 用 い た ハ ロ タ ン
と エ ン フ ル ラ ン の 濃 度が ， そ れ ぞ れ3．5％ ある い は
6．0％と ， 本研 究に 比 べ て は る か に 高濃度 で あり ， 同
じ濃度 で の 比 較が な さ れ て い な い こ と に 起因すると考
えら れ る ．
非脱分極性筋弛緩薬 を投与 し ， 高頻度刺激を神経
に
加 えた 際 に み ら れ る筋張力の 減衰 は ， 神経終末から放
出さ れ る Ach の 量の減少に よ る も の で あ る ． Ach の
放 出量が減少す る 原因に つ い て ， Sta nda ert ら
21
は非
脱分極性筋弛緩薬が神経終末の ナ トリ ウ ム くNal チャ
ン ネ ル の機能 を 抑制 す る た め で あ ろ う と 報告して
い
る ． す な わ ち ， 神経終末 へ の Na
＋
の流入 が抑制さ れる
こ と に よ り ， Acb の再合成に 必要な コ リ ン の神経終末
へ の 取 り 込 み が 抑制さ れ ， Ach の 再合成が阻止される
臭化 ベ タ ロ ニ ウ ム の 作用 に 及 ぼす 吸 入麻酔薬の影響
ため ， 放 出量が 減少す る の で あろ う と述 べ て い る ． 吸
入麻酔薬 も ， Na
＋ チ ャ ン ネ ル を抑制す る こ とが 示 唆さ
れ てお り
2 I
， 本研 究に お い て ， 吸入 麻酔薬 を加 え る こ
とで m F R が有意 に 小 さく な っ た 原因 と し て は ， 吸
入麻酔薬に よ る Na
十
チ ャ ン ネ ル の 抑制が 考 え られ る ．
吸入麻酔薬 は それ 自体が筋弛緩作 用 も た ら す こ と ，
ある い は筋弛緩薬の作 用 を修飾 す る こ と は早 く か ら知
られて い た ． 摘出標本 を 用 い た 実験 珊 で は ， 1 MA C
く30分間麻酔薬 を吸 入 さ せ て ， 50％ の ヒ ト ま た は動物
が療病刺激に 対 し て 反 応 を示 さ な く な る 最小肺胞溝
鼠 min in1 u m alv e ola r c o n c e ntr atio nJの ハ ロ タ ン は ，
d Tc の S T－E D5。を20へ J33％減少さ せ ， 1 M A Cの エ ン
フル ラ ン は約70％減少さ せ た と報告 さ れ て い る ， 本実
験で は， 吸 入麻酔薬の使用濃度の基準と して M A C で
はなく パ ー セ ン トを用 い た た め ， こ れ ら の成績 と単純
に比較する こ と が で き な い ． しか し ， 本実験で 用 い た
1％の ハ ロ タ ン は 1．3 M A Cに 相 当 し， こ の 濃度で の
S T－E D珊 は コ ン ト ロ ー ル 群 の それ に よ り3 6％減少 し
た ． また ， 1．2 M A Cに 相 当す る 2％ エ ン フ ル ラ ン に
お い ては65％減少 した ． こ の 結果 は ， こ れ ま で の 報 告
とほぼ 一 致 して い る と 考え ら れ る ．
筋膜全体 に伝播 され た興奮 は ， 横行小菅系 を介 し て
隣接する筋小胞体 に 伝わ り ， こ れ が ひ き 金 とな っ て 筋
小胞体の 終末槽 に 貯蔵 さ れ て い る か レシ ウ ム イ オ ン
くCa2り が放出さ れ る ， 細胞内 Ca2十 濃度 の増大に 伴 っ
て ， ト ロ ポ ニ ン ー ト ロ ポ ミオ シ ン複合体 の トロ ポ ニ ン





ポ ン プ に よ っ て再 び筋小胞体 に 取 り込 ま
れ 了筋は弛緩 す る － こ れ ら の 過程 に お て ， ハ ロ タ ン と
エ ン フ ル ラ ンが 筋弛緩効果 を発揮す る 部位と して は ，
筋小胞体に お ける Ca2十 の 放出お よ び取 り 込 み の 過程
と考えら れ てい る ． Ro s e nbeTg
12， は ， 高 濃度 の ハ ロ タ
ンは筋小胞体か ら放出さ れ る Ca2＋ の 量 を減 少 さ せ ，
筋張力が低下 す る と報告し た ■ エ ン フ ル ラ ン の 影響 を
み た 沌1s o nら131の 報 告は ， 高濃度 の エ ン フ ル ラ ン で
は Ca2＋ の 取り込 みが 促進さ れ る こ と を 示 し て い る ．
本実験で は ， 筋 を直接刺激 した と き の 吸 入麻酔薬の 影
響に つ い て検討 して い な い た め 詳細 は 不 明で あ る が ，
予備実験と して 行 っ た 1 へ 2 ％の ハ ロ タ ン や エ ン フ ル
ラ ンの み の 投与 に お い て ， 筋 張力 に 変化が 見 ら れ な
かっ た こと か ら ， 1 旬 2 ％の 吸 入 麻酔薬で は筋の 興奮
一 収縮連関 へ の影 響 は少 な い も の と 考 え られ る ．
本実験に お い て
， 筋弛緩薬お よ び 吸入 麻酔薬以外で
神経筋伝達 に影響 を及 ぼ す 可能性 の あ る 因子 と し て
は， 横隔膜神経筋標本 の温度 お よ び 濯流液 の pH と
PC O2が考 えら れ る 一 低温 が神経筋伝達 に 影響 を及 ぼ
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す 機序と して は ， 神経終末で の Ach の合成 や連 取
Ach 受 容体 の Ach に対 す る 感受性 ， 筋 弛緩其 の
Acb 受容体 に 対す る親和性 な ど へ の 影響 が 考 え ら れ
て い る ． しか し ， こ れ ま で の低温 の影響に 関す る研究
報告 をみ る と ， 実験 動物 の種類 ， 生体実験 か摘出標本
によ る 実験か の乳 ある い は電解質成分や設定温度の
遠い が 関与 して お り ， 低温 その も の の作用機序 に つ い
て は定説が見当た ら な い 桝 咽 ． ま た， これ らの 報告は ，
い ずれ も S Tを指標 に し て検討 さ れ た も の で あ り ，
T O F Rに 及 ぼ す影響 に 関 す る報告は見 られ な い ． 本研
究 に お い て は ， サ ー モ ス タ ッ ト付き の恒温漕 を用 い る
こ とで 濯流液の温度 を36へ 370C とい う狭 い 範囲 に維持
す る こ と が で き た ． 従っ て ， 温度の違 い よる 影響 はな
い と 考え ら れ る 一 一 方 ， 動脈血の pH や P CO2の 変化
が 筋弛旗薬 の作用 に 及ぼ す 影響に つ い て は 古く か ら 報
告が み ら れ る － Kalo w2句 は ． 蛙の膿 直筋標本 を用 い ，
H Cl お よ び NaO H を用い て 濯流液中の pH を6． 7 か ら
8■7 ま で変化さ せ た と こ ろ ， d Tc の 作 用は ア シ ド ー シ
ス で は 増強さ れ ， ア ル カ ロ ー シ ス で は減弱 した と報告
して い る ． 一 方 ， Hughe s
2刀 は ， 猫 を用い た 生体実験
で ， 呼吸性 ア シ ド ー シ ス で は d Tc の作用 は 減弱 さ れ
る と報告 し て い るo V Bを用 い た 報告は多く な い が ，
Fu nk ら
28，
は ， 猫 で ， 呼 吸性お よび 代謝性 に pH を6．9
か ら7－7 まで変化さ せ て検討し て い る ． その 結果 ， 呼
吸性， 代謝性 の 如何 をとわ ず ， ア シ ド ー シ ス で は V 王ヨ
の 作用 が増強 さ れ ， ア ル カ ロ ー シ ス で は作用 を減弱さ
れ た と報告し て い る ． そ の 機 序と し て ， ア シ ド ー シ ス
で は V モミが代謝 され に く く安定 であ り ，一ア ル カ ロ ー シ
ス に お い て は ア ル カ リ加水分解 に よ る V Bの代謝率が
上 昇す る た め で はな い か と し てい る ． こ れ らの 実験 に
お ける pH お よ び P C O2は ， 正 常値 か ら大 きく か け離
れ た値 で ある の に 対 し ， 本実験 に お ける pH は7．39か
ら7．51ま で t PC O2 の 値 は 3 0．5m m抱 か ら 3 7． 5
m mHg ま で で あ り ， い ずれ も 狭い 範囲 の 変化 に と ど
ま っ て い た ■ 従 っ て ， 今回 の 実験結果 に pH お よ び
P C O2が 大き い 影 響 を及 ぼ し て い る と は考え ら れ な い ．
最後 に ， 吸 入 麻酔薬は こ の よう に 多く の 部位 に お い
て作用 を発揮 して い る ． 今 回の 結果は ， これ らの 数多
く の 作用 を総括的に 評価 した 結果で あ る ． 本研究 は ，
臨床麻酔 に お い て こ れ らの 吸 入麻酔薬 を用 い た と き に
は
， 筋弛緩薬 の 使用 量に 配慮す べ き あ る こ と を強く 示
唆 し て い る ．
結 論
1 ． S T を指標 と した と き
，
ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ
ン は V Bの 筋 弛緩作用 を濃度依存性に 抑制 し た ．
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2 ． T O F Rを指標 と し た とき ， こ れ ら の 吸 入 麻酔薬
は T O F Rの 減衰率 を濃度依存性 に 上 昇 さ せ た －
3 ． ハ ロ タ ン と エ ン フ ル ラ ン と を比 較 す る と ， 同じ
濃度で は V B の筋弛緩作用 に 及 ぼ す 影響に 有意善 が な
か っ た ．
以上 よ り ， 神経筋接合部 に お い て ， ハ ロ タ ン と エ ン
フ ル ラ ン は神経終末に も終仮 に も濃度依存性 に 作用 し
て ， V Bの 筋弛緩作用 を増強す る と 結論す る ．
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Eey w ords h al0tha ne， e nnuran e， V e C ur O nium br o mide， n eu r O m u S C ular tr anSmissio n
Itis widely kn ow n thatv olatile ane sthetics e nhan Cethe pote ncy of m uscle relaxa nts． In th is
Study， the effbcts of h al0thane and e nflur an e O nne urO m u S C ularb10Ck，induced by vec ur 0miu mbro－
mideくVBIw ere exa mined invitro－ Is olatedratphrenic ne rv e－h midiaphragm preparado nswere s u s－
pended inbathsfuled wi th Krebs
．
s olutio n， bubbled wi tha c arriergasく95％ 02＋5％ C O2l and kept at
37て二by w ar m ed w ater． m ephre nic ne rv e W aS Stim ula ed every 20secwith supr am a Xim alO．2 m s e c
Squar e W aVeimpulsesdelivered ina train－ Of－fbur stim ulatio npatterns at2 Hzfbr 2sec each ． W i th
the above se hp， theheight ofthe 丘rsttwitch ineach uainくST，， and the r atio of thefburdltWitchくT4j
tOS Tくtrain－ Of－fburrado， TOF R， T41ST，w ere rec orded－ In the c ontrolgro up， O nlythe c arriergasw as
bubbled for30min
， a nd V B w a s added tothe bath uslng the c um ulative dose m ethod． In the
hal0than eande n uran egrO uPS， 1 ％or2％ ofthe anestheic swere added in the carriergas which w as
bub bled into the baththrough the vaporizers． A fter30 min， V Bwa s then ad dedby the s am em ethod
aSin the controlgro up． A dose－re SpOnS eC u rv e W aS Obtained fro m eachpreparado n， a ndST E D50a nd
SrrE D90くCO nCentratio ns of VB which depresse s twitch heightby5 0 ％and 90％， re SPeCtivelyl were
C Ompar edbetwee ngro ups． sTLE D50 and S T－ E D90 0f the c ontrolgro up were3－00士0．25FlglmlくM e an
士S DJ and 4．7 4 士0－33p gJml， re SpeCtiv ely－ T hose of the l ％ ha10than egr Oupdecre a sed 63％ and
72 ％ofthe c o nu olgro upくpく0．01，， and those of the 2 ％ halothan egr OuPtO43 ％and39％くpく0．0り．
Similarly，STIE D50a ndST－E D900f the l ％e n ura n egro up wer e50％ and 58％ ofthe c on u olgro up
くpく0．0り， and those of the2％ e nnuran egrO up35％ and39％くpく0．01J． TOF R－E D50 and TOF R－ E D90
くc oncen Bation of V Bwhichc aused 50％ and90 ％decreasein TOF Rlof the c on u olgr oup were2．6 1
士0．25p ghnl and 2－01 士0．38p gJml， r eSpeCtiv ely． Thoseof the l ％ h al0than egrO up decreased to
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63％ and67 ％ofthe c ontrolgro upくPく0－01J， and those ofthe 2％ h al0than egrO uptO37％ and 43％
くPく0．01J． Likewise， the TOF R
－ E D5 0and TOF R－ E D900f the l ％enflur an egrO uP W ere58％ and68％
ofthe c ontrolgro upくPく0．01J， and those of the 2％ ennur an egrO up4 2 ％a
nd49 ％くpく0．011－ The
resultsindic atethathalothan e and enfltd a n e e nha Ce the n e uro m u s c ularb10
Ckindu ced by V B， a nd
further m ore， S uggeStthatthe e飴 ctsofvolati1e a
nesthetics mightbe m ediatedby bothpre
－ and post－
Syn apticinl1ibidon－
